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研究成果
目的
多発性硬化症(MS)は､再発を繰り返す原因不明の中枢神経の炎症性脱髄疾患
である｡本邦のMSの特徴は視神経と脊髄が選択的に障害される視神経脊髄型
MS(OSMS)が多いことである｡OSMSは欧米の視神経脊髄炎(Neuromyelitls optica,
NMO)とほぼ同様の特徴を有する. NMO/OSMSは､特徴的な脳室周囲病変のほか中
枢神経内に痛変が播種する通常型MS(CMS)と疫学､臨床症候､検査所見で多くの
差異が指摘されながら､同じ病態と考えられ類似の治療をされてきており､幾
多の問題が生じている0本研究では､ NWO/OSMSの特異な病態を明らかにし､そ
の病態に基づいた治療法を開発することを目的とした｡
方法と結果
1. NMO｣gG陽性例と陰性例の比較
2004年に我々はメイヨークリニックの研究グループと共にNM0/OSMSに特異
的に検出される血清自己抗体NMO-IgGを報告した｡その後NM0-IgGと臨床的特
徴を解析し､ NMO-IgG陽性例は3椎体以上の長い脊髄病変と失明の頻度が高か
った｡また長軸方向に長い大脳病変や延髄中心管周囲の病変など特異な脳病変
を呈することも明らかになった｡延髄中心管周囲の病変は難治性しゃっくりや
噛気をしばしば伴っていた｡逆にこのような症候はCMSではみられなかった｡
2.鋭敏な抗アクアポリン4(AQP4)抗体測定法の確立と各疾患群における抗体陽性
率
2005年にLennonらによりAQP4 water channel proteinがNMOJgGの標的
抗原として同定されたD我々は抗AQP4抗体をヒトAQP4をトランスフェクトし
た細胞(HEC293)に患者血清を添加し､間接蛍光抗体法により検出した｡
この方法は従来のマウスの脳切片を用いたNM0-IgG検出法より鋭敏であり､
NMO及びそのハイリスク症候群の約90%の症例で陽性であり､ MSその他の疾患
では陰性であることを明らかにした｡また抗体値の高い症例で広範な脳病変が
みられること､急性増悪後ステロイドパルス療法により抗体価が低下すること､
免疫抑制療法により再発が抑制されている時期には抗体価が低いこと､髄腔内
ではこの抗体は産生されていないことなどを示した｡したがってNMOは抗AQP4
抗体に関連した疾患でありその免疫病態に直接関与していると考えられる｡
3 NMO病変におけるAQP4の消失
正常の脳ではAQP4は脳室周囲､中心管周囲や視床下部､また脊髄では灰白
質でより発現が多かった｡またアストロサイトのfoot processでは特に高発
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現していることが確認された｡
NWOとMSの脊髄病変及び脊髄梗塞の免疫病理学的解析により､NMOでは免疫
グロブリンや活性化補体が沈着した血管周囲でAQP4が消失していたが､ MSの
脱髄病変ではAQP4の発現が克進していたo脊髄梗塞でもAQP4は発現していたo
なおNMOではミエリン塩基性タンパクの発現はむしろ保持されていた｡これら
の事実はⅦ0においてAQP4すなわちアストロサイトが免疫病態の標的となっ
ており､ MSと根本的に異なる疾患概念であることを示す極めて重要な知見で
ある｡
4. NMOとMSの脊髄病変の横断面での比較
多数例の両疾患のMRI脊髄病変を画像ソフトで重層して比較した. NMOでは
病変の主座が中心灰白質にあったが､ MSでは側索及び後索すなわち白質に病
変がみられたo　中心灰自質はAQP4の発現が多い部位であり､ NMOの免疫病態
との関連があると思われた｡
5. OSMS症例における2つのサブタイプ
従来OSMSと診断されてきた症例のうち約2/3はNMOであり､残りの1/3は
HLA-DR2陽性､オリゴクローナルバンド陽性､また後に典型的な脳室周囲病変
が出現してくることがあるなど古典的MSの特徴を有する症例であった｡また
最近､古典的MSの特徴を有する症例の割合が増加しつつある｡
6. NMO/OSMSの治療法確立
NMOではインタフェロンベーター療法中に大脳病変を呈する症例があった｡
またNMO-IgG陽性例で急性増悪期にステロイド無効な症例の半数で血衆交換
が有効であること見出した｡
NMOの再発予防療法はこれまで確立していなかったが､長期追跡調査により
低容量ステロイド療法が再発率の低下に有効であることを見出した｡さらに再
発予防にはプレドニンとして10mg/日以上のほうが10mg/日以下より有効であ
ることが示唆された｡以前からわが国で一部のMS症例でステロイド依存性と
思われる例が指摘されていたが､今回の研究によりそれがNMO/OSMSであるこ
とが明らかになったo長期のステロイド療法はCMSでは推奨されておらず､こ
の点でもNMOとCMSが異なる病態を有しているが示唆された｡
7.プロテインチップシステムを用いた網羅的な髄液タンパクの解析
sELDトTOF-MSを用いたこれまでのNMO/OSMS, CMS症例の解析では､両群間
に有意差のあるタンパクは検出されなかった｡しかしMS群と対照群間では
-9-
cystatin-Cが優位に変動し､炎症による消費が推察された｡
8　脳室周囲病変の成因に関する神経幹細胞を用いた解析
妊娠ラットの胎児脳よりNeurosphereの培養系を確立した｡ CMS患者髄液を
添加し神経細胞､アストログリア､オリゴデンドログリア-の分化-の影響を
解析したところ､アストロサイト-の分化が神経細胞やオリゴデンドログリア
-の分化よりやや克進する傾向がみられた｡この結果はCMSの脳室周囲のグリ
オ-シスの形成に髄液中に因子が関与している可能性を示唆している｡
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